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e K. Ludwig Kahlbaum katatoniyi tanimladi (1874). Affektif sorun, epilepsi, Tbhc ile iliskilendirdi.
* Emil Krapelin, dementia praecox veya parafreni (1911), manik-depresif bozuklukla ayrimini tanimladi

* Eugen Bleuler, sizofreni adini koydu (1913), 4A belirtisi (Affektif, Asosiyasyon, Otizm, Ambivalans)
Sanri ve halusinasyonlari aksesuar belirti olarak tanimladi

Kurt Schneider (1959), birinci sira belirtileri tanitti

T.J.Crow (1980) pozitif ve negatif belirtiler
1990’lardan itibaren Sizofreniye eslik eden gelisimsel sorunlar gosterilmeye baslandi

DSM-5 (sanri, hallisinasyon, dezorganize konusma, dezorganize davranis, negatif belirtiler) 1ay/6 ay

Psikotik duruma bagli olarak da prodrom, aktif, rezidtel fazlari var.



DSM-I (1952), DSM-II (1968)

295.8% Schizophrenia, childhood type*

This category is for cases in which schizophrenic symptoms appear
before puberty. The condition may be manifested by autistic, atypical,
and withdrawn behavior; failure to develop identity separate from
the mother's; and general unevenness, gross immaturity and inade-
quacy in development. These developmental defects may result in
mental retardation, which should also be diagnosed. (This category
15 for use in the United States and does not appear in ICD-8. It is
equivalent to “Schizophrenic reaction, childhood type” in DSM-L)



Erken Baslangicli Sizofreni

* Erken Baslangicl Sizofreni (EBS) 18 yas altinda tani

* Cok Erken Baslangich Sizofreni (Cocukluk baslangicli Sizofreni) 13 yas alti
tani

* Eriskin Baslangich Sch ile Erken Baslangicl Sch arasinda Tani kriterleri ayni

e Cok Erken Baslangicli Sizofreni (Cocukluk baslangich Sizofreni) oldukca nadir
gorilen bir durum, insidans 1/10,000 den daha dustktdr.

* Buna karsin cocuklarda psikotik deneyimler, psikoz benzeri yakinmalar
oldukca siktir.

* Cocukluk caginda psikotik deneyimler cocuk populasyonunda %5 kadar
gorulebilir (Kelleher | ve ark. 2012)



Eriskin vs Cocuk-Ergen Farki

* Erken baslangicl sch'de halltsinasyonlar eriskinden farkl olarak
multimodaldir.

* Erken Baslangich Sch, Eriskin Baslangicli Sch’nin daha agir formlarina
karsihk gelir.

* Erken Baslangich Sch’de, prepsikotik gelisimsel Bozukluklar, Beyin
anormallikleri, Genetik risk faktorleri cok daha guclu

* EBS ve CBS'li cocuklarin %67'si premorbid sosyal, motor ve dil
problemleri yasar. Bunun yaninda komorbid mood ve anksiyete
sorunlart mevcuttur (Driver DI ve ark. 2020).



* Cocuk ve ergenlerde Psikoz Clinical High Risk ile ilgili dnleyici
girisimlerin etkilerinin incelendigi bir meta analizde; bu girisimler
plasebo veya hic girisim olmamasi ile karsilastiriimis;

* Psikoza donltsimu ve Depresif yakinmalari engelleyemiyor,

* Genel islevselligi dlizeltici etkisi var (ES 0.9), Toplam belirtilere
duzeltici etkisi var (ES 0.67), Pozitif semptomlara en az etki (ES 0.37)
(Metaanaliz, 24 calisma, n=1319 cocuk ergen, girisimler cok cesitli,
birbirlerine Gstunlik gosterilememis, Frearson G ve ark. 2025)



Sch ve OSB

* Erken baslangicl Sch’de, psikoz ortaya cikmadan dnce,
olgularin %27’si OSB tanisi almaktadir (Riglin ve ark. 2017).

e Cocukluk baslangicli Sch'de, OSB tanisi orani %25 (Rapoport J
ve ark. 2009) ve %28 (Sporn AL ve ark. 2004) olarak
bulunmustur.

* Isvec'de ilk atak hospitalize edilen (16-25 yas, n=2091) psikoz
grubunda OSB orani %5 (OR 2.3, p<.05), OSB grubunun
psikoz klinigi daha agir (Stralin p ve ark. 2019).



Sch ve OSB

* Bunun yaninda OSB grubunda da Sch spektrum bozukluklari orani da
dramatik olarak artmaktadir.

e OSB grubunda Sch spektrum bozukluklari orani %35 (Chisholm K ve ark.
2015)

* [svecte yapilan baska bir calismada Zihinsel yetersizligi olmayan OSB
grubunda, non-affektif psikoz riski 5.6;

e Zihinsel yetersizligi olan OSB grubunda, non-affektif psikoz riski 3.5 (Selten
JP ve ark. 2015); Psikoza donisen grupta; yetersiz erken pragmatik dil
kullanimi, yogun ritieller ve aliskanliklarin varhgi risk faktorleri olarak
belirmektedir.



OSB’de ne oluyor?

* Otistik bireyin beyninde veri isleme surecleri bozulmaktadir.

* Yetersiz baglantilanma sinyalin gliciinl azaltirken (DSM-5, A kriteri),
Asiri baglanma ise glurultinun glicinu artirmaktadir (DSM-5, B
kriteri).

* Uzun-menzilli baglanti glict azalirken, kisa menzilli baglanti anarsik
bicimde artmaktadir.

* Farkli bir network formasyonu var. Merkezinde prefrontal-temporal
sinaps yapisinda bozulma var.

* Psikofarmakoloji OSB’de cekirdek semptomlari hedef alamiyor.
Psikofarmakolojinin primer hedefi OSB ile iliskili komorbid durumlar.



OSB’de neler oluyor?

* Beyin ndéronal network genel olarak hiperarousal

* Hem santral, hem periferik hem de enteral immiun sistem de
hiperarousal (Rose DR ve Ashwood P, 2015)



Sch’de neler oluyor?

* Sizofreni, psikotik bozukluklarin prototipi, ancak psikozdan fazlasi

* Tek bir bozukluk degil, farkli zaman sirecinde, farkli sistemleri
etkileyen bircok sorun oluyor.

Noroinflamasyon, defektif network formasyonu, asiri budanma, kognitif
sorunlar, eksitasyon/inhibisyon dengesizligi vs.

 GWAS calismalarinda rare-variantlari bilebilsek de (orn 22g11.2 del)
genomdan bozukluga giden yolu bilemiyoruz. (nérolojik sorunlardan
farkh)



Sch’de neler oluyor?

* Sizofreni ile iliskili genetik varyantlar, 6zellikle piramidal néronlarda
(yani, korteksin primer glutamaterjik/uyarici néronlarinda),

e striatumun medium spiny néronlarinda (yani, primer dopaminerjik
noronlar)

* ve kortikal internoronlarda (yani, primer GABAerjik/inhibitor néronlar,
parvalbimin+ internéronlarda) ifade edilen genlerde isleyisi
bozmaktadir (Skene ve ark. 2018)



Sch’de neler oluyor?

* Sistem global olarak bozuldugunda apoptoz ve eliminasyon icin acik hedef
konumuna geliyor.

llgili Networkler elimine olurken spektrum biciminde psikoza uzanan bir klinik
gorinum ortaya cikiyor.

* PV+ interndronlar, gama osilasyonlari adi verilen yuksek frekansli beyin
dalgalarini Gretmek ve senkronize etmek icin de kritik 6neme sahiptir.

* Bu osilasyonlarin, calisma bellegi ve dikkat dahil olmak Gzere gegsitli biligsel

islevler icin 6nemli oldugu disunulmektedir.

* Sizofrenide gama osilasyonlari da bozulmaktadir. PV+ interndronlarin islev
bozuklugunun bilissel islev bozulmalarina da 6nemli katkida bulundugu
dustnudlmektedir.



Sch’de neler oluyor?

* Immunolojik olarak

* Kronik low-grade néroinflamasyon

* Mikroglial aktivasyon

* Kan-beyin bariyerinin bozulmasi

* Uygunsuz sitokin tretimi, uygunsuz hicresel immdun aktivasyon
* Noronal islevlerin bozulmasi (Suprunowicz ve ark. 2025)



Genetik

* insan genomunun ilk taslak haritasi 2001'de tamamland..

e |lk "tam dizi" insan genomu 2003'te yayinlandi. Yeni bir cagin mujdecisi olarak
duyuruldu.

* Insan Genomu
* Yak. 22,000 gen
* Yak. 3,2x10° baz cifti, icerir.

* Herhangi bir bireyin, referans insan genom dizisiyle karsilastirildiginda, ¢ milyon
dan fazla genetik dizilim farki vardir. Bu farkhliklar varyant olarak adlandirilir.

e Bunlarin cogu tek niikleotid polimorfizmi (SNP) biciminde. 1000-2000 baz dizilimi
icinde bir SNP var. Bu farkliliklarin (varKant) %95 kadari common (ortak, yaygin,
genel) variant. Common variant demek, insan popilasyonunun %5’inden

azlasinda ortak olan demek.

* Herhangi iki insan arasinda DNA diziliminin %99.8’i tipatip aynidir.



GWAS (Genome Wide Association Studies)

« GWAS, genom boyutunda, genetik markerlar (SNP) ve fenotip
arasindaki iliskiyi test eder.

* Bu genetik markerlar cogunlukla SNP bicimindedir.

* SNP 6zellikle olgu grubunda istatistiksel olarak (5x10) daha fazla ise;
SNP’lerin iliskili oldugu (yakinlikta bulundugu) gen/genlerin
Bozuklukla iliskili olabilecegi disunalur.

* GWAS daki en az anlamlilik 5x10-8 diizeyinde olmalidir. Bu nedenle cok
blyuk gruplar gerekmektedir.

* GWAS korelasyon degeri verir. Nedensellik gdstermez.



GWAS-II

* GWAS dikotomik fenotiple sinirh degil. Yalnizca var/yok demiyor.

e Kantitatif olctlebilir traitler bu metotla dlculebiliyor (Orn DEHB iliskili
genetik mimari ile sigara kullanimi, obesite iliskisi gibi).

* GWAS ile her olgunun poligenik risk skoru hesaplanabiliyor.

* Bireyin sahip oldugu risk alleleri ve her bir allelin etki bayutklGgu
carpani ile Poligenik risk skoru hesaplanir.



GWAS

Nature. 2022 April ; 604(7906): 502-508. d0i:10.1038/s41586-022-
04434-5. Trubetskoy at al.

e Schile

bugline kadar yapilmis olan en bluyuk olgu sayili GWAS

calismasi
* (Sch n=76,755, Kontrol n=243,649)
* 120 gen lokusu Sch ile asosiyasyon géstermistir.

* Bu gen
Sinapti
* Geneti

er, izole olarak CNS inhibitor ve eksitatdér ndronlari ile iliskili,
K organizasyon, diferansiyasyon ve transmisyonla iliskili

k mimaride kadin/erkek farki yok.



GWAS

* https://youtu.be/XR125D1gUbk?si=YZTLazKKiUMP8h51 (7:21)
* https://youtu.be/GtYMIxzU97Y?si=zyx6mYYG1Q2Qmb5el (25:09)



https://youtu.be/XR125D1gUbk?si=YZTLazKKiUMP8h51
https://youtu.be/GtYMlxzU97Y?si=zyx6mYYG1Q2Qm5eI
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22911.2

e 22q11.2 delesyon sendromu vakalarinin buyuk kisminda dogumsal defekt
olmak zorunda degil.

 Ortalama 1Q 75

 Psikoz prevalansi %25-40 kadar, bu oranin bir miktar altinda da OSB
prevalansi var (%30)

 DEHB %40 (DE baskin 6zellikle),
* Anksiyete Boz %35 (6zgul fobi, sosyal fobi, yaygin anksiyete)
* Yasam boyu herhangi bir psikiyatrik bozukluk riski %60 kadar

* Psikiyatrik risk fiziksel defekt riskinden bagimsiz, fiziksel soruna yol acan

genetik mimari ile psikiyatrik sorunlara yol acan genetik mimari birbirinden
farklh gibi



Ne Yapacagiz?

 Cesitli branslardan 285 klinisyen arasinda, 2018 yilinda yapilan
calismada,

* Yalnizca 1/3’G aldiklari uzmanlik egitiminin genetik olarak yiiksek riskli
hastalarla calisabilme konusunda yetkin kildigini bildirmis

* Yak. %15’i genetik sonuclari yorumlayabilmede ve pratikte
kullanabilmede kendilerini yeterli bulmuslar.

* %23 kadari genetik bilgilerini gelistirmek icin guvenilir kaynak
bulabildigini belirtmis.

* Owusu Obeng A et al. 2018



* Tesekkurler
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